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Tokom protekle  etiri decenije napravljeni su veliki po-
maci u razumevanju etiologije i patogeneze inflamacijskih pe-
riapeksnih lezija. Iako je Miller pre više od jednog veka utvr-
dio prisustvo bakterija u nekroti noj pulpi zuba, mehanizmi
njihovog delovanja bili su nepoznati više decenija (1). Prvi
veliki prodor u razumevanju nastanka i razvoja hroni nih pe-
riapeksnih lezija napravljen je kada su Kakehashi i saradnici
utvrdili da se ovakva lezija ne može javiti kod eksperimentnih
životinja ro enih i  uvanih u sterilnim uslovima, iako je pulpa
njihovih zuba bila otvorena i u komunikaciji sa usnom dup-
ljom, za razliku od životinja sa uobi ajenom mikroflorom,
koje su služile kao kontrolna grupa (2). Sredinom sedamdese-
tih godina prošlog veka Sundquist je ukazao na zna aj anae-
robnih bakterija u razvoju periapeksnih lezija. Krajem osam-
desetih godina postojao je konsenzus u mišljenju da bakterije
imaju primarnu ulogu u etiologiji periapeksnih lezija (3).
Istovremeno, pojavio se veliki broj radova koji su se
doticali mehanizama destrukcije tkiva i uloga  elija zapa-
ljenskog infiltrata (46).
Cilj nam je bio da u ovom radu iznesemo imunopato-
genetske mehanizme nastanka i razvoja hroni nih periapek-
snih lezija.
 elije u hroni nim periapeksnim lezijama
Poznato je da su u periapeksnim lezijama prisutni
neutrofilni granulociti, makrofagi, limfociti, plazmociti i
epitelne  elije (7). Postoje brojne studije koje se odnose
na kvantifikaciju ovih  elija odre enim morfometrijskim
metodama, posebno kada su u pitanju granulomi (812).
Morfometrijske studije znatno su re e kada su u pitanju
radiksne ciste (8, 12). Postoji veliki polimorfizam osnov-
nih histoloških karakteristika periapeksnih granuloma koji
je posledica razli ite dužine razvoja procesa, specifi nosti
odbrambene reakcije doma ina i pojave akutne egzacer-
bacije procesa kao posledice naknadnog delovanja nokse.
Greške koje mogu nastati u interpretaciji rezultata kvan-
titativnih studija posledica su velike heterogenosti  elij-
skih tipova unutar periapeksne lezije, kao i  injenice da se
 elije mogu premeštati iz jednog podru ja inflamacije u
drugo, u zavisnosti od balansa izme u bakterijske flore i
odbrambenih mehanizama doma ina (slika 1). Histološ-
kom analizom periapeksnih lezija na eno je prisustvo
difuznih i fokalnih mononukleusnih infiltrata razli itog
intenziteta (5).
  Ne postoji homogeno podru je inflamacije naseljeno
samo jednim tipom  elija, kao što ne postoje podru ja predod-
re ena za odre enu vrstu  elija u zapaljenskom infiltratu (13,
14) (slika 2). Prvobitno shvatanje organizacije inflamacijskih
 elija po zonama u velikoj meri je revidirano (15, 16).
Rane kvantitativne studije bazirane isklju ivo na mor-
fološkim karakteristikama  elija u zapaljenjskom infiltratu
prevazi ene su, budu i da se limfociti ne mogu razlikovati
na osnovu strukturnih osobina. Iz svega proisti e da je do
statisti ki pouzdanih i stereološki zna ajnih rezultata teško
do i. Fenotipske analize, uz koriš enje monoklonskih anti-
tela, pokazale su dominaciju T-limfocita u odnosu na B-
limfocite u apeksnim granulomima kod  oveka, kao i kod       220                              3
eksperimentno izazvanih granuloma kod pacova (8, 12, 17).
Tako e, postoje i brojne studije koje se odnose na identifi-
kaciju pojedinih suptipova T-limfocita (912, 18). Ostale
 elije (plazmociti, epitelne  elije i fibroblasti) nisu kvantifi-
kovane u pomenutim studijama. Luki  i sar. (5, 19, 20) su
imunohistohemijskom analizom pokazali da T-limfociti
predominiraju u difuznim mononukleusnim infiltratima, dok
su B-limfociti brojniji u fokalnim. Kvantitativnom analizom
 elija metodom indirektne imunofluorescencije pokazano je
da su CD8+  elije (supresorsko-citotoksi ne) brojnije u di-
fuznim infiltratima, naro ito u granulomima sa proliferišu-
 im epitelom, dok su CD4+ (pomažu e)  elije brojnije u fo-
kalnim. Prisustvo i odnos razli itih klasa imunokompetent-
nih  elija uti e na patogenezu granuloma, a pojava epitelnih
traka i prisustvo imunokompetentnih  elija u njima karakte-
risti an je nalaz za ranu cisti nu formaciju (5, 9, 21)
Nilsen i saradnici su koriste i monoklonska antitela
analizovali sedam tipova  elija u dvadeset granuloma kod
 oveka (17). Iako kvantitativna studija nije ra ena, autori su
uo ili dominaciju T-helper limfocita (CD4+) u odnosu na
citotoksi ne limfocite (CD8+) (17). Torabinejad i Kettering
su odredili relativnu koncentraciju limfocita u 9 granuloma i
4 periapeksne ciste (12). Autori su uo ili dominaciju T-
limfocita i kod granuloma i kod cista, bez statisti ki zna aj-
ne razlike (12).
Rezultati kvantitativne analize makrofaga bili su veo-
ma neusaglašeni. Procentualna zastupljenost ovih  elija u
odnosu na ostale  elije zapaljenskog infiltrata kretala se od
< 4%, pa do > 40% (8). Sli ni rezultati objavljeni su i kod
radiksnih cisti (8).
Rezultati analize eksperimentno izazvanih granuloma
kod životinja sugerišu na zna aj kvalitativnih i kvantitativ-
nih promena u zapaljenskom infiltratu kroz duži vremenski
interval. Uo ena je dominacija CD4+ u odnosu na CD8+ u
ranim stadijumima bolesti, kao i obrnuta proporcija ovih
 elija u kasnijim fazama (22).
Sl. 1  Difuzni fokalni mononukleusni infiltrati razli itog intenziteta
Sl. 2  Polimorfizam  elija zapaljenjskog infiltrata     3                                221
Poznato je da se unutar hroni ne periapeksne lezije
nalaze epitelne  elije. U oko 3052% ovakvih lezija uo ena
je intenzivna proliferacija epitelnih  elija (2325). Pretpos-
tavka je da tokom hroni ne inflamacije epitelne  elije Ma-
lassezovih ostrvaca, pod uticajem citokina i faktora rasta,
po inju da se dele i proliferišu (26). Ove  elije predstavljaju
progenitornu populaciju i imaju zna aj u patogenezi radik-
snih cista. U nekim radovima opisuju se radiksne ciste oblo-
žene trepljastim epitelom, posebno u regiji gornjih molara
(27). Pretpostavlja se da trepljasti epitel poti e iz maksilar-
nog sinusa.
Destrukcija kosti posledica je aktivnosti osteoklasta i
predstavlja jednu od glavnih patoloških promena koje se
uo avaju tokom hroni nih periapeksnih lezija. Postoji više
radova koji se doti u ontogeneze, strukture i regulacije os-
teoklasta (28), kao i njihove funkcijske povezanosti sa oste-
oblastima (29). Tokom hroni nih periapeksnih lezija dolazi
do resorpcije dentina i cementa. U tom procesu angažovani
su odontoklasti za koje se zbog ultrastrukturne i histohemij-
ske sli nosti smatra da pripadaju istoj  elijskoj populaciji
kao i osteoklasti (30).
Langerhansove  elije su dendriti ne antigen-
prezentuju e  elije, poreklom iz kostne srži, uklju ene pre
svega u inicijaciji celularne imunske reakcije. Osim toga,
Langerhansove  elije imaju ulogu u procesima proliferacije
i maturacije epitelnih  elija (7, 31).
Medijatori u hroni nim periapeksnim lezijama
Citokini su polipeptidi male molekulske mase (obi no
ispod 30 kDa) koje sekretuju razli ite  elije. Oni uklju uju
veliki broj jedinjenja: interleukine, interferone, citotoksi ne
faktore i faktore rasta.
Smatra se da IL-1 i IL-8 imaju zna aja u patogenezi
periapeksnih lezija (32). IL-1  i   su proinflamacijski in-
terleukini koje stvaraju monociti, odnosno makrofagi,  iji su
lokalni efekti brojni. Oni olakšavaju adheziju leukocita za
endotel kapilara, stimulišu limfocite i neutrofilne granulo-
cite, podsti u sintezu prostaglandina i proteoliti kih enzima,
stimulišu resorpciju i inhibišu sintezu koštanog tkiva
(3335). U hroni nim periapeksnim lezijama kod  oveka
najprisutniji je IL-1 , dok je IL-1  uklju en u patogenezu
eksperimentno izazvanih periapeksnih lezija kod pacova (6,
36, 37). IL-6 stvaraju makrofagi, T-limfociti, kao i neke
druge  elije pod uticajem IL-1, faktora nekroze tumora-  i
interferona-  (38, 39). Tako e, pokazano je da se glavni Th-
1 proinflamacijski citokin, interferon-  redovno nalazi u pe-
riapeksnim lezijama (40). U drugim istraživanjima pokaza-
no je da Th-2 citokini nisu na eni (41). Uloga IL-6 u raz-
voju hroni nih periapeksnih lezija može biti povezana sa
njegovim antiinflamacijskim svojstvima. Do sada ne postoje
dokazi o njegovoj prisutnosti u periapeksnim lezijama, ali je
u velikoj meri poznata njegova uloga u inflamiranoj gingivi
kod bolesnika obolelih od periodentalnih bolesti. IL-8 pred-
stavlja grupu citokina koje stvaraju monociti, keratinociti i
fibroblasti pod uticajem IL-1  i faktora nekroze tumora- ,
 ije je osnovno delovanje u procesu hemotakse i aktivacije
neutrofilnih granulocita (34, 38). Pošto je akutna egzacer-
bacija periapeksnih lezija pra ena masivnom infiltracijom
neutrofilima, može se pretpostaviti da IL-8, zajedno sa ne-
kim drugim hemotaksi kim molekulima, kao što su bakte-
rijski peptidi i leukotrien B4, ima zna ajnu ulogu u razvoju
ove faze bolesti (4244).
Faktori nekroze tumora su proinflamacijski citokini sa
direktnim citotoksi kim efektom na odre ene  elije. Smatra
se da imaju odre eni zna aj u razvoju hroni nih periapek-
snih lezija (38, 43, 44). Faktor nekroze tumora-  poreklom
iz makrofaga i faktor nekroze tumora-  poreklom iz limfo-
cita (limfotoksin) ispoljavaju brojne sistemske i lokalne
efekte, sli ne onima koje ispoljava IL-1 (38, 45, 46). Pos-
toje podaci u literaturi koji upu uju na prisustvo faktora ne-
kroze tumora u granulomima i eksudatu kanala korena zuba
sa hroni nim periapeksnim lezijama (47). Faktor transfor-
macije rasta-  (TGF ) je, izgleda, glavni citokin koji spre-
 ava inflamaciju u periapeksnoj leziji (58).
Luki  i saradnici su kvantitativnom analizom zastup-
ljenosti  elija koje eksprimuju membranske imunoglobuline
razli itih klasa u difuznim mononukleusnim infiltratima do-
kazali predominaciju i IgG pozitivnih  elija (60,65%) u od-
nosu na IgA (24,76%) i IgM (14,59%) pozitivne  elije (5, 9,
19, 21). U fokalnim mononukleusnim infiltratima još izra-
zitije preovla uju IgG (77,15%) pozitivne  elije u odnosu
na IgA (14,06%) i IgM (8,79%). Na osnovu ovih rezultata
zaklju eno je da je humoralna imunska reakcija od zna aja
za patogenezu periapeksnog granuloma. Pojava velikog
broja B limfocita, a posebno IgG pozitivnih  elija, ukazuje
da fokalni infiltrat nastaje kao posledica egzarcerbacije pro-
cesa (5, 9, 19, 49, 50).
U granulomima  oveka identifikovane su razli ite kla-
se imunoglobulina (uglavnom IgG i IgA, retko IgM, IgE i
sekretorni IgA) u plazmocitima (51) ili ekstracelularno (51).
Postoje podaci da je koncentracija IgG u granulomima go-
tovo pet puta ve a nego u zdravoj oralnoj mukozi (51).
Imunoglobulini se nalaze i u plazmocitima koji naseljavaju
zid radiksne ciste, kao i u cisti noj te nosti. Koncentracija
imunoglobulina u cisti noj te nosti nekoliko puta je ve a
nego u serumu.
Prostaglandini i leukotrieni su molekuli koje sintetišu
neutrofilni granulociti, makrofagi i druge  elije pod utica-
jem razli itih stimulusa. Pošto tokom akutnih epizoda bole-
sti može do i do masivne resorpcije koštanog tkiva, može se
pretpostaviti da prostaglandini E2 i I2, koji imaju ulogu u
aktivaciji osteoklasta, imaju važnu funkciju u ovom proce-
su. Visoke vrednosti prostaglandina E2 utvr ene su u akut-
nim periapeksnim lezijama. Može se pretpostaviti da leukot-
rien B4 ima važnu ulogu u patogenezi periapeksnih lezija,
budu i da ispoljava snažan hemotaksi ki efekat na neutro-
filne granulocite i omogu ava njihovu adheziju za endotelne
 elije. Utvr eno je prisustvo visokih koncentracija leukotri-
ena B4 i leukotriena C4 u akutnim fazama bolesti (4).
Prostaglandini su uklju eni u mnoge aspekte zapa-
ljenske reakcije, uklju uju i i vazodilataciju, pove anu       222                              3
propustljivost krvnih sudova, resorpciju kosti, hemotaksu
i bol. Luki  i sar. (5, 52) analizovali su korelacije histo-
loških, imunohistohemijskih nalaza i nivoa sinteze pros-
taglandina i pokazali su da su dobijeni rezultati u skladu
sa stavom da prostaglandini nisu odgovorni samo za na-
stanak ciste i destrukciju kosti ve  da igraju i zna ajnu
ulogu u simptomatologiji i imunopatogenezi granuloma.
Prevalencija CD8+  elija citotoksi no/supresorskog fe-
notipa,  ija aktivacija može zavisiti od prostaglandina,
ukazuje na mogu nost da ove  elije mogu imati regulaci-
onu funkciju u imunopatogenezi granuloma. Tome ide u
prilog nalaz ve e koncentracije PGFF2-  u granulomu sa
zna ajnom predominacijom CD8+  elija u odnosu na
CD4+  elije (5, 52).
Jedna od prvih patohistoloških promena koje se uo a-
vaju tokom razvoja periapeksnih lezija je destrukcija ekstra-
celularnog matriksa vezivnog tkiva. Ona je posledica delo-
vanja proteoliti kih enzima. U patogenezi hroni nih peria-
peksnih lezija prisutna su najmanje  etiri mehanizma des-
trukcije: osteoklastni, fagocitni, plazminogen-zavisni i mat-
riks metaloproteinaza-zavisni mehanizam (44). Metalopro-
teinaze su uglavnom odgovorne za destrukciju najve eg
dela ekstracelularnog matriksa vezivnog tkiva, pre svega
kolagena, fibronektina, laminina i proteoglikana. Utvr eno
je prisustvo matriks metaloproteinaza-1 i 2 u zidu radiksne
ciste (53, 54).
Patogeneza hroni nih periapeksnih lezija
Inicijalne promene kod hroni nih periapeksnih lezija
vezane su za infekciju i, kasnije, nekrozu pulpe. Endo-
dontski prostor, naro ito u predelu apeksa, predstavlja
sredinu pogodnu za razvoj mešovite, uglavnom anaerobne
bakterijske komune. Najve i broj vrsta u endodontskom
prostoru zapravo nisu invazivne (55). Biološki mehanizmi
njihovog delovanja su višestruki. Oni mogu da pokrenu
imunološke reakcije budu i da imaju antigeni potencijal.
Tako e ispoljavaju mitogeni i hemotaksi ki efekat, deluju
na krvne sudove, lu e proteoliti ke enzime i imaju sposo-
bnost da izazovu histolizu. U stanju su da aktivišu od-
brambene  elije doma ina. Inflamacija koja se razvija u
periapeksnom prostoru ima za cilj da spre i širenje infek-
cije. Ona je obi no posledica delovanja bakterijske flore,
ali i slu ajna trauma, povreda tokom endodontskog tret-
mana ili iritacija prouzrokovana hemijskim sredstvima ili
materijalom za punjenje kanala korena zuba, tako e, mo-
gu u kratkom vremenu dovesti do intenzivne akutne reak-
cije doma ina. To je obi no pra eno bolom i osetljivoš u
zuba na perkusiju. Patohistološke promene ograni ene su
na apeksni deo periodoncijuma i susednu spongiozu. Njih
karakteriše hiperemija, venska staza, edem, ekstravazacija
neutrofilnih granulocita i monocita, kao i ograni ena re-
sorpcija kosti (56, 57).
Neutrofilni granulociti, u slu aju da se infekcija proširi
na periapeksna tkiva, mogu da eliminišu bakterije procesom
fagocitoze. Istovremeno, monociti i makrofagi po inju da
lu e leukotriene i prostaglandine. Oni (posebno leukotrien
B4) privla e nove neutrofilne granulocite i makrofage u po-
dru je zapaljenja. Tako e, imaju zna aja i u aktivaciji oste-
oklasta. U nekoliko narednih dana resorpcija kosti bi e do-
voljno masivna da može da se utvrdi radiografski (58). Ova
inicijalna resorpcija kosti može da bude spre ena indometa-
cinom, koji inhibiše enzim ciklooksigenazu i tako spre ava
sintezu prostaglandina (59). Makrofagi tako e lu e razli ite
medijatore, me u kojima su najvažniji proinflamacijski (IL-
1 i faktor nekroze tumora- ) i hemotaksi ki citokini (IL-8).
Oni intenziviraju vaskularne reakcije u tkivu, resorpciju ko-
sti i destrukciju ekstracelularnog matriksa vezivnog tkiva. U
daljem razvoju periapeksne lezije može do i do: izle enja,
intenziviranja procesa sa formiranjem apscesa ili proces
može da pre e u hroni nu fazu.
U slu aju da je iritacija (bakterije i njihovi produkti)
konstantno prisutna incijalna periapeksna lezija postepeno
menja svoje karakteristike i postaje infiltrisana velikim
brojem makrofaga, limfocita i plazmocita. Tako e, jasno je
odvojena od okolnog tkiva dobro razvijenom kapsulom iz-
gra enom od debelih kolagenih vlakana. Ovo se može pro-
tuma iti kao mirna, asimptomatska faza bolesti u kojoj po-
stoji dominacija T- u odnosu na B-limfocite (44). Aktivisani
T-limfociti proizvode razli ite medijatore koji usporavaju
sintezu proinflamacijskih citokina (IL-1 i faktor nekroze
tumora- ),  ime vrše supresiju osteoklasta i preveniraju re-
sorpciju kosti. S druge strane, T-limfociti lu e citokine
(tranformišu i faktor  ) koji imaju stimulativni efekat na
proliferaciju fibroblasta i krvnih kapilara, a time doprinose
o uvanju vezivnog tkiva (56). Ova mirna i asimptomatska
faza može trajati godinama, me utim, krhka ravnoteža iz-
me u doma ina i bakterija može da se naruši bilo kada, što
dovodi do akutne egzacerbacije bolesti.
Patohistološke granulome  ini granulaciono tkivo bo-
gato infiltrisano  elijama, sa dobro razvijenom kapsulom.
Istraživanja su pokazala da je više od 50% granuloma epi-
telizovano (24). Epitelne  elije proliferišu u razli itim prav-
cima, stvaraju i iregularnu epitelnu masu u kojoj se nalazi
infiltrisano vezivno tkivo i krvni sudovi. U nekim slu aje-
vima epitel može proliferisati u pravcu foramen apicis den-
tis i potpuno ga zatvoriti (60). U tim slu ajevima formira se
epitelni pripoj sa bazalnom laminom i hemidezmosomima
na pulpnoj površini dentina (60). Vezivno tkivo granuloma
sadrži male krvne sudove, limfocite, plazmocite i makrofa-
ge. U ovoj fazi bolesti T-limfociti su brojniji od B-
limfocita, kao što su CD4+ (T-helper) brojnije od CD8+
(citotoksi ni T)  elija (812, 17, 36). Granulom ima dobro
razvijenu kapsulu koja je  vrsto pripojena za koren zuba,
tako da prilikom ekstrakcije može da bude uklonjena zajed-
no sa zubom.
Iako se smatra da radiksne ciste nastaju kao direktne
sekvele dentalnih granuloma, ne razvija se svaki granulom u
cistu. Incidencija radiksnih cisti kre e se od 6 do 55% u od-
nosu na sve periapeksne lezije (24). Istraživanja upu uju na
to da bi incidencija cisti u odnosu na ostale periapeksne le-
zije mogla biti daleko ispod 20% (44).     3                                223
Formiranje pravih cista razmatra se kroz tri faze (27).
U prvoj fazi proliferišu Malassezove epitelne  elije pod
uticajem faktora rasta koje sintetišu razli ite  elije koje se
nalaze u periapeksnim granulomima. U slede oj fazi bole-
sti dolazi do razvoja epitelom obložene mikrošupljine. Po-
stoje dve hipoteze o nastanku šupljine. Prema prvoj, nedo-
statak hranljivih materija zbog udaljavanja epitelnih  elija
od krvnih sudova dovodi do nekroze i likvefakcije cen-
tralno postavljenih epitelnih  elija (27). Postulati druge
teorije odnose se na akutnu egzacerbaciju i formiranje ap-
scesa koji okružuje proliferišu i epitel (60). U tre oj fazi
mikrocista se uve ava. Ta an mehanizam pove anja šup-
ljine nije sasvim poznat. Ranije teorije bazirane na razlici
u osmotskim pritiscima (60) ustupile su mesto novijim,
mnogo verovatnijim teorijama, baziranim na molekulsko
biološkim objašnjenjima (61, 62).  injenica da radiksna
cista sa lumenom otvorenim prema foramenu apicis dentis
može da raste, eliminiše osmotski pritisak kao potencijalni
mehanizam u nastanku radiksnih cisti. Sa druge strane po-
stoje dokazi o uklju enosti molekulskih mehanizama u
proces razvoja ciste. Makrofagi koji se nalaze u zidu ciste
sekretuju prostaglandine, koji difunduju u okolno tkivo
(62). U zidu ciste nalazi se i veliki broj T-limfocita koji
lu e citokine (12). Prostaglandini i citokini stimulišu os-
teoklaste koji resorbuju koštano tkivo. Postoje radovi koji
dokazuju prisustvo metaloproteinaze-1 i 2 u zidu radiksne
ciste (53).
Osnovne patohistološke karakteristike prave radiksne
ciste su šupljina ciste obložena epitelom, inflamirano ve-
zivno tkivo i prisustvo vezivne kapsule. Šupljina sadrži
nekroti no tkivo i eritrocite,  ije se prisustvo dovodi u ve-
zu sa hemoragijom. Istraživanja pomo u elektronskog mi-
kroskopa pokazala su da epitelne  elije bazalnog sloja po-
niru u vezivno tkivo u obliku duga kih traka, što upu uje
na hroni nu inflamaciju (44). Tako e, epitelni pokriva 
ciste je u velikoj meri infiltrisan neutrofilnim granulociti-
ma. Vezivno tkivo ciste sadrži veliki broj krvnih sudova i
 elija zapaljenskog infiltrata, pretežno T- i B-limfocita,
plazmocita i makrofaga, dok su neutrofilni granulociti ret-
ko prisutni (12).
U šupljini i zidu radiksne ciste  esto su prisutni kristali
holesterola. Oni se uo avaju u obliku uzanih, izduženih pu-
kotina (slika 3). Veruje se da kristali holesterola vode pore-
klo od raspadnutih eritrocita, limfocita, plazmocita i makro-
faga ili lipida iz krvne plazme (27). Mogu e je da oba me-
hanizma doprinose kristalizaciji holesterola. Radiksne ciste,
kod kojih kristali holesterola  ine najve i deo, ozna avaju
se kao periapeksni holesteatomi (27).
Imunske reakcije u hroni nim periapeksnim
lezijama
U imunopatogenezi hroni nih periapeksnih lezija
uklju ene su obe imunske reakcije organizma, celularna i
humoralna. Imunski kompleks antigen-antitelo formira se
kada se antigen (bakterija ili neki njen produkt) veže za
IgG ili IgM. Nastali kompleks vezuje se za trombocite, što
dovodi do osloba anja vazoaktivnih amina i posledi no,
do pove ane vaskularne permeabilnosti i hemotakse neut-
rofilnih granulocita (32). Torabinejad i saradnici (59) po-
kazali su da imunski kompleks antigen-antitelo, stavljen u
kanal korena eksperimentne životinje, vodi do brzog raz-
voja periapeksne lezije, koja je pra ena masivnim gubit-
kom koštanog tkiva i akumulacijom velikog broja neutro-
filnih granulocita i osteoklasta. Sli an eksperiment pono-
vljen je sa istim dozama antigena, primenjenih na isti na-
 in, preko kanala korena u periodoncijum. Radiološka i
histološka istraživanja pokazala su razvoj imunološke re-
akcije Arthusovog tipa. Koncentracija imunskih komplek-
sa, razli itih klasa imunoglobulina, kao i C3 komponente
komplementa, u serumu bolesnika sa hroni nim periapek-
snim lezijama bila je ista ili neznatno povišena u odnosu
na bolesnike sa zdravim periodoncijumom koji su služili
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kao kontrolna grupa. Nasuprot tome, u akutnim fazama
bolesti uo eno je zna ajno pove anje imunskih kompleksa
u odnosu na kontrolnu grupu.
Postoje brojni radovi koji se doti u uloge T-limfocita u
nastanku i razvoju hroni nih periapeksnih lezija. Wallstorm
i saradnici (63) trepanirali su cavum dentis i izložili pulpu
zuba uticajima bakterijske flore kod timektomisanih pacova
koji su služili kao eksperimentna grupa i kod zdravih živo-
tinja koje su služile kao kontrolna grupa. Histološka analiza
uzoraka uklju ivala je merenje veli ine defekata u alveolnoj
kosti i broja osteoklasta. Rezultati su pokazali da izme u
eksperimentne i kontrolne grupe ne postoje statisti ki zna-
 ajne razlike. Do sli nih rezultata došao je i Waterman  ija
su istraživanja pokazala da nema razlika u patohistološkim
karakteristikama periapeksnih lezija izme u životinja na
imunosupresivnoj terapiji i zdravih životinja (64). Ovi re-
zultati sugerišu da je patogeneza periapeksnih lezija multi-
faktorni fenomen koji ne zavisi samo od prisustva limfocita.
Pored T- i B-limfocita, u periapeksnim lezijama prisutni su i
NK limfociti (65). Yamasaki i saradnici (66) pokazali su da
se na eksperimentnom modelu nekroza pulpe širila u koro-
narano-apeksnom pravcu, dok je periapeksna lezija inicijal-
no bila postavljena u meziodistalnom smeru.
Tek bolje poznavanje karakteristika inflamacijske le-
zije u periodoncijumu, posebno sa aspekta kvalitativne i
kvantitativne strukture imunokompetentnih  elija, kao i re-
dosleda doga aja, može da doprinese razumevanju biološ-
kih mehanizama uklju enih u nastanak i razvoj hroni nnih
zubnih periapeksnih lezija.
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